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072 M Descrizione del brevetto per invenzione industriale avente per titolo: 
M/mc "PROCEDIMENTO PER LA PREPARAZIONE DI ACIDO 
BENZO[D]ISOSSAZOL-3-IL-METANSOLFONICO E 



INTERMEDI" TT - 

104 LUG. 2003 

anome DIN AMITE DIPHARMA S.p.A. in forma IbTg&S^ 

DIPHARMA S.p.A. 
consedein : Mereto di Tomba (Udine) 

La presente invenzione riguarda un procedimento per la preparazione di 
acido benzo[d]isossazol-3-il-metansolf 0 nico od un suo sale, utile come 
intermedio nella preparazione di zonisamide, e suoi intermedi. 

SFONDO DELL'INVENZIONE 

Zonisamide, o 3-(sulfamilmetil)-benzo[d]isossazolo, e un noto 
farmaco dotato di attivita antiepilettica, anticonvulsivante ed 
antineurotossica, appartenente alia classe delle solfonamidi, ed avente la 
seguente formula: 




Un processo per la preparazione di zonisamide, descritto in US 4,172,896, 
comprende la solfonazione con sodio solfito di 3-brom 0 metil-benzo[d]isossazolo 

(1) ad ottenere il sale sodico dell'acido benzo[d]isossazol-3-il-metansolfonico 

(2) che viene quindi trasformato nel corrispondente solfonilcloruro (3) per 
trattamento con ossicloruro di fosforo. La reazione di quest'ultimo con 
ammoniaca gassosa fornisce zonisamide (4), come qui sotto riportato; 
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(D 




NH, 




-Na+ 



II composto di partenza (1) non e disponibile in commercio. La sua 
preparazione e descritta in BE 624463; Chem. Pharm. Bull. 24 (1976) p. 632; 
e Chim. Ter. 7 (1972) p. 127 a partire dalla 4-idrossicumarina (5), secondo il 
seguente schema: 




NH 2 OH 



O (5) 



Na/EtOH 





H 2 SO< 



CO, 




La idrossicumarina (5) viene . convertita per trattamento con 
idrossilammina in acido benzo[d]isossazol-3-il-acetico (6) che viene bromurato 
in posizione alfa al gruppo carbossi a dare acido benzo[d]isossazol-3-il- 
bromoacetico (7) da cui viene ottenuto il 3-bromometil-benzo[d]isossazolo (8) 
per decarbossilazione. Lo sviluppo di questo process© e limitato dal fatto che 
l'intermedio (1) di partenza non e disponibile in commercio e pertanto la 
preparazione di zonisamide risulta molto laboriosa. Infatti, la reazione di Posner 
-P er J a . Preparazione dell'acido (6) richiede l'uso di sodio metallico, Jnoltee, 
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quando il sodio metallico e usato in soluzione alcolica, insieme all'acido (6) si 
ottiene una rilevante quantita di O-idrossi-acetofenone-ossima come 
sottoprodotto di reazione. Inoltre, la reazione di decarbossilazione a dare il 
composto (8) richiede condizioni drastiche, in quanto viene effettuata in presenza 
di un largo eccesso di acido solforico al 50%, a temperatura di riflusso, con 
conseguente difficolta di isolamento del prodotto ottenuto. 

Sono noti vari metodi alternativi per la preparazione di zonisamide. Ad 
esempio, JP 53077057 riporta la formazione dell'intermedio (9) acido 
benzo[d]isossazol-3-il-metansolfonico per solfonazione diretta dell'acido 
benzo[d]isossazol-3-il-acetico (6) con cloridrina solfonica/diossano. 




,OH 

b 



ciso 3 h 




(6) 

L'uso di cloridrina solfonica e diossano, prodotti altamente tossici e di 
non agevole manipolazione, e owiamente svantaggioso. 

JP 54163510 descrive la sintesi della zonisamide (4) a partire da 2-(2- 
| idrossi-fenil)-2-oxo-etansolfonammide (10) per formazione della 

corrispondente 2-idrossiimmino-2-(2-idrossi-fenil) etansolfonammide (11) e 
successiva ciclizzazione termica. 

m ^oh 

NH 2 OH 7| W 




ail » 
OH (11) 



170°C 
10' 



/W 2 
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I maggiori svantaggi di questa via sintetica SO no la non disponibilitt in 
commercio del prodotto di partenza (10) e la bassa resa (circa 6%, calcolato 
sml-ultimo passaggio). Rimane quindi la necessita di un metodo alternative che 
eonaenta la preparazione di zonisamide nella forma pin pura possibile e eon resa 
elevata, eosl da permetterne 1-app.icazione nella preparazione su scala indnstriale. 
DESCRIZIONE DETTAGLIATA DEIX'INVENZIONE 
Oggetto della presente invenzione e un procedimento per la 
preparazione dell'acido benzoMisossazoI-3-i.-metansolfonico, avente 
formula (I), o di uh suo sale, 




comprendente la reazione di una ossima di formula (III) 




OH 



°'^> (in) 



con un agente basico. 

Sail adatti dell'acido be„zotd]isossazol-3.U-metansolfom ro di formula (I) 
Wad esempio i sali alcalini o alcalino-terrosi, in particolare i sali di sodio, 
potassio, litio, caleio o bario, preferibilmente sodio o litio; oppure 1 sali eon basi 
organiehe, ad esempio eon una ammina secondaria o terziaria, tipicamente 
trietilammina, tributuammina, diisopropiletilanunina, mcicloesilanmuna, 1,4- 
diazabiciclo[2,2,2]ottano, l,8-diazabiciclo[5,4 ; 0]undec-4-ene o 1,5- 
diazabicicloW.OJnon-S-ene, preferibilmente trietilammina oppure 1,S- 
diazabiciclo[5,4,0]undec-4-ene. 




~ 6 ~ sssjtes s- acco Min °J a 
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L'invenzione ha inoltre per oggetto, in quanto nuovi composti, sia il sale di 
litio, che i sali con basi organiche, ad esempio con una ammina secondaria o 
terziaria, tipicamente trietilammina, tributilammina, diisopropiletilammina, 
dicicloesilammina, l,4-diazabiciclo[2,2 5 2]ottano, l.S^iazabicicloCSAOJundec^- 
ene o l,5-diazabiciclo[4,3,0]non-5-ene, preferibilmente trietilammina oppure 1,8- 
a^abiciclo^ 

L'ossima di formula (IE) per trattamento con un agente basico, 
preferibilmente un idrossido di un metallo alcalino o alcalino terroso, ad esempio 
litio, sodio, potassio, calcio o magnesio, in particolare litio o sodio; o una base 
organica, ad esempio con una ammina secondaria o terziaria, tipicamente 
trietilammina, tributilammina, diisopropiletilammina, dicicloesilammina, 1,4- 
di aZ abiciclo[2,2,2]ottano, l,8-diazabiciclo[5,4,0]undec-4-ene o 1,5- 
diazabiciclo[4,3,0]non-5-ene, preferibilmente trietilammina oppure 1,8- 
diazabiciclo[5,4,0]undec-4-ene, si trasforma spontaneamente nel corrispondente 
sale dell'acido benzo[d]isossazol-3-il-metansolfonico, avente formula (I). 
L'agente basico pu6 essere utilizzato con un rapporto di reazione da circa uno a 
due equivalent! rispetto alia quantita di ossima, preferibilmente in quantita 
stechiometrica. La trasformazione pu6 essere condotta a seconda della base in 
assenza di solvente, oppure in presenza di un solvente ad esempio scelto nel 
gruppo comprendente acqua; eteri, in particolare tetraidrofurano; alcanoli C r C 4 , in 
particolare metanolo o etanolo; acetonitrile; solventi clorurati, ad esempio 
diclorometano, dicloroetano o tricloroetano; esteri alchilici di acidi carbossilici, ad 
esempio etile acetato; solventi apolari aprotici, ad esempio, toluene o cicloesano, o 
loro miscele, ad esempio tetraidrofurano/acqua, acetonitrile/acqua, etile 
acetat67metanolo o acefonitrile/metanolo. PreFeriBlImente la reazioHe viene " 
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condotta in acqua, acetonitrile/metanolo o diclorometano. La reazione viene 
preferibilmente condotta ad una temperatura compresa tra circa -20°C e la 
temperatura di riflusso del solvente o miscela di solventi, in particolare a 
temperature compresa tra circa 30 e 50°C. II sale di un composto di formula (I), 
cosi ottenuto, pu6 essere isolato come tale o, se desiderato, convertito nel suo 
acido libero con metodi noti. II processo deU'invenzione permette di ottenere 
1'acido benzoMisossazol-S-il-metansolfonico, od un suo sale, con un minor 
impatto ambientale, in forma piu pura ed in rese maggiori rispetto al metodo 
descritto in US 4,172,896. Questo e particolarmente apprezzabile quando 1'ossima 
di formula (III) viene trattata con idrossido di litio, di sodio, Metilammina o 

diazabicicloundecene. Infatti, il trattamento con questi specifici agenti basici 

permette di ottenere 1'acido benzoMisossazol-S-il-metansolfonico in forma piu 

pura ed in rese maggiori che non operando con altri agenti basici. 

Una ossima di formula (III), o suoi isomeri, che e un'ulteriore oggetto 

dell'invenzione, pud essere ottenuta ad esempio per reazione di un 

chetosultone di formula (II) 




>Q (ID 

con idrossilammina, ad una temperatura variante da circa 5 a circa 100°C, 
preferibilmente a temperatura compresa tra circa 15 e circa 40°C. La reazione 
viene condotta in acqua, in un solvente organico o in loro miscele. II solvente 
organico pud essere un solvente organico protico, ad esempio un C r C 6 alcanolo, 
in particolare metanolo, etanolo o isopropanolo; un idrocarburo alogenato, ad 
esempio cloroformio o diclorometano; un idrocarburo aromatico, ad esempio 
benz-ene o toluene; un etere, ad esempio dietil etere o tetraidrofurano; oppure un 



- 8 - gianchetti Bracco Minoja s.r.l. 
oianchetti Giuseppe ed altri 

estere alchilico di un acido carbossilico, ad esempio acetato di etile. 

L'idrossilammina pu6 essere impiegata sia come soluzione acquosa, 
oppure ottenuta in situ nell'ambiente di reazione da un suo sale, ad esempio 
solfato, nitrato o cloruro, per reazione con un opportuno agente basico, ad 
esempio idrossido di sodio, carbonato di sodio o basi organiche, ad esempio 
trietilammina. L'ossima di formula (in) che si ottiene, se desiderato, pud 
essere cristallizzata da C r C 4 alcanoli o miscele acquose di C^C 4 alcanoli. 

II chetosultone di formula (II) e noto e pud essere ottenuto in piccole 
quantita con metodi noti a costi relativamente contenuti, ad esempio in 
accordo Int. J. Sulfur. Chem., Part A, (1992), 2(4), 249-255; oppure Arch. 
Pharm, 313,1980, p. 249. La via sintetica qui descritta e la seguente: 




La sintesi prevede la mesilazione della salicilaldeide (12) e successiva 
ciclizzazione del derivato (13) ad opera di potassio idrossido. II composto 
(14) che si ottiene viene ossidato al prodotto desiderato (II) mediante 
l'impiego di bicromato di potassio e acido solforico. Questa metodica non puo 
perd essere adottata per ottenere il chetosultone (II) in quantita industriali, in 
quanto prevede l'impiego di bicromato di potassio, che come noto e 
cancerogeno, teratogeno e altamente tqssico per l'ambiente. 

Un'altra via sintetica e nota da Heterocycles, vol. 22, n°10,1984, 
p.. 2293;. come qui riportato: 
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La chiusura del ciclo awiene per trattamento del mesilato (16) del 
salicilato di metile con sodio idruro in dimetilformammide (DMF). E' per6 
noto da dati di letteratura (ad esempio: Bretherick's Handbook of reactive 
chmical hazards, VI ed, p 1181) che la miscela sodio idruro-DMF e 
potenzialmente pericolosa e porta facilmente a reazioni incontrollabili con 
andamento esplosivo, anche a temperatura ambiente. Anche questa metodica 
percio pud essere difficilmente impiegata a livello industriale. 

E' stato qui trovato che il chetosultone di formula (II), cioe 2,2-dioxo- 
2 5 3-diidro-21ambda*6*.ben Z o[e][l,2]oxatiin-4-one J pu 6 essere 

convenientemente preparato industrialmente, mediante un nuovo 
procedimento comprendente la reazione di un composto di formula (V) 

l^A 0 .S0 2 CH 3 M 

con un agente basico. 

Un opportune agente basico e ad esempio un agente scelto nel gruppo 
comprendente un alcolato C r C 8 di un metallo alcalino o alcalino-terroso, 
oppure un ammina terziaria o sue quantita catalitiche. 

Un alcolato C r C 8 di un metallo alcalino o alcalino-terroso e ad 
esempio un sale di sodio o potassio con un Cl -C 5 alcanolo lineare o 
ramificato, tipicamente metanolo, etanolo, terbutanolo ed alcol isoamilicd, in 
particolare sodio terbutilato. 

L'ammina terziara e una ammina avente una basicita tale da causare la 
conversione di un composto di formula (V) in un chetosultone di formula (II). y^^l 
Esempi di ammine terziarie aventi tale capacita sono 1,4 
diaz a biciclo[2,2,2]ottano, l,8-diazabTcSo[5,4,0]undec-4-ene 0 . 1,5 
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diazabiciclo[4,3,0]non-5-ene, in particolare l,8-diazabiciclo[5,4,0]undec-4- 
ene. II rapporto molare tra l'ammina terziaria ed il composto di formula (V) e 
ad esempio compreso tra 10/1 e 2/1, preferibilmente tra circa 2,2/1 e 2,1/1. 

La reazione tra un composto di formula (V) ed un agente basico viene 
preferibilmente condotta in un solvente organico scelto ad esempio tra un solvente 
clorurato quale mono-, di-, tri-, e tetra-cloruri di idrocarburi alchilici C,-C 4 , 
tipicamente diclorometano, triclorometano, tetraclorometano, Mcloroetano o 
tetracloroetano, in particolare dicloroetano; un etere, ad esempio etere dietilico o 
tetraidrofurano, preferibilmente tetraidrofurano; un solvente apolare aprotico, ad 
esempio pentano, easano, cicloesano, benzene, toluene, preferibilmente toluene; 
un solvente aprotico dipolare, ad esempio dimetilformammide o N- 
metilpirrolidone; ed acetonitrile. Piu preferibilmente il solvente e tetraidrofurano. 

La stessa conversione in un chetosultone di formula (II) puo essere 
ottenuta facendo reagire in un solvente organico, come sopra esemplificato, 
un composto di formula (V) con quantita catalitiche, ad esempio circa 10-20% 
molare, di detta ammina terziaria, in presenza di carbonati o idrossidi di 
metalli alcalini o alcalino-terrosi, ad esempio litio, sodio, potassio, calcio, 
magnesio, preferibilmente potassio carbonate. 

La reazione viene condotta ad una temperatura compresa tra 0°C e la 
temperatura di riflusso della miscela di reazione, preferibilmente tra la 
temperatura ambiente e 40°C, per tempi compresi tra circa un'ora e 18 ore, in 
funzione dell'agente basico. Un composto di formula (V) pud essere ottenuto 
acilando un composto di formula (VI) 



X) 
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con un agente acilante di formula CH 3 S0 2 X, dove X e alogeno, ad 
esempio cloro o bromo, preferibilmente cloro. L'acilazione di un composto di 
formula (VI) pud essere condotta con metodi noti nelParte, ad esempio come 
qui illustrate nella parte sperimentale, in particolare in un solvente aprotico 
apolare come prima esemplificato. 

Grazie al nuovo procedimento, che e un ulteriore oggetto delPinvenzione, 
il chetosultone di formula (II) pud essere preparato usando intermedi non 
pericolosi nella manipolazione e non nocivi per Pambiente che ben si adattano 
alia produzione industriale, ed inoltre con rese comprese tra il 50 e P80%. In 
fine, il chetosultone (II) pud essere isolato facilmente in seguito a work-up acido. 

II chetosultone di formula (II), utilizzato nella preparazione delPacido 
benzo[d]isossazol-3-il-metansolfonico di formula (I) o di un suo sale, sopra 
illustrata, e preferibilmente ottenuto mediante il nuovo processo 
delPinvenzione. 

I nuovi procedimenti dell'invenzione per ottenere sia Pacido 
benzo[d]isossazol-3-il-metansolfonico, di formula (I), o un suo sale, che suoi 
intermedi di formula (II) e (III), consentono di ottenere zonisamide a costi 
inferiori e con un grado di purezza superiore rispetto al procedimento 
descritto in US 4,172,896. 

Un ulteriore oggetto dell'invenzione b pertanto un procedimento per la 
preparazione di zonisamide, comprendente il trattamento delPacido 
benzo[d]isossazol-3-il-metansolfonico, di formula (I), o un suo sale, 
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con un agente alogenante ad ottenere un benzo[d]isossazol-3-il- 

metansolfonil alogenuro di formula (IV) 

f 





(IV) 

dove X e alogeno, preferibilmente cloro o bromo, e suo trattamento con 
ammoniaca; caratterizzato dal fatto che 1'acido benzo[d]isossazol-3-il- 
metansolfonico, di formula (I), o un suo sale, e ottenuto mediante un 
procedimento eomprendente il trattamento di una ossima di formula (III) con 
un agente basico come sopra definito 

1 

°" ^ (III) 

Preferibilmente, l'agente basico e litio o sodio idrossido, trietilammina 
o diazabicicloundecene. Un opportuno agente alogenante e ad esempio fosforo 
ossicloruro o fosforo ossibromuro. 

I passaggi che permettono la conversione di un composto di formula 
(I), od un suo sale, in un composto di formula (IV), e quindi in zonisamide, 
possono essere condotti in accordo a US 4,172,896. 

In accordo ad un aspetto preferito dell'invenzione, una ossima di 
formula (III) o suoi isomeri 




(III) 

e preparata mediante un procedimento eomprendente: 
la reazione di un composto di formula (V) 
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0 -S0 2 CH 3 M 



con un agente basico, come sopra definite, ad ottenere un chetosultone 
di formula (II), 

Ccv 

(ID 

e reazione di questo con idrossilammina. 

Un ulteriore oggetto dell 'invenzione e il prodotto zonisamide, cioe 3- 
(sulfamilmetil)-benzo[d]isossazolo, come ottenibiie dal procedimento della 
presente invenzione. 

Oggetto dell'invenzione e anche una composizione farmaceutica 
contenente un opportuno diluente e/o veicolante, caratterizzata dal fatto che 
essa contiene come principio attivo zonisamide come ottenibiie dal 
procedimento della presente invenzione. 

I seguenti esempi illustrano ulteriormente 1' invenzione. 

Esempio 1: Prenarazione de lPossima di formula (111) 

Ad una soluzione di chetosultone (II) (50,0 g; 252,5 mmoli) in 150 ml di 
metanolo, si aggiunge a temperatura ambiente idrossilammina cloridrato (18,0 
g; 252,5 mmoli). Alia sospensione si gocciola in circa 1 ora trietilammina (25,5 
g; 252,5 mmoli). La soluzione ottenuta si lascia sotto agitazione per 1-2 ore, 
poi si diluisce con 300 ml di acqua. Precipita la corrispondente ossima (III) che 
viene filtrata e lavata con acqua. (50,3 g; resa: 95%). 

Esempio 2: Prenarazione del I 'ossima di fo rmula (111) 
^ una soluzione di chetosultone (II) (50,0 g; 252,5 mmoli). in 
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di diclorometano, si aggiunge a temperatura ambiente idrossilammina 
cloridrato (18,0 g; 252,5 mmoli). Alia sospensione si gocciola in circa 1 ora 
trietilammina (25,5 g; 252,5 mmoli). La soluzione ottenuta si lascia sotto 
agitazione per 1-2 ore, poi si lava con 300 ml di acqua. II solvente viene 
evaporate ed il residuo viene ricristallizzato da toluene (650 ml). Si ottiene 
cosl la corrispondente ossima (III) (40,2 g; resa: 76%). 

Esempio 3: — Preparazione dell'acido b enzord1isos Sa ™i.3.n_ 

metansolf onico sale Hj litio (1) 

Ad una sospensione di ossima (HI) (50 g; 265,7 mmoli) in 250 ml di 
acqua si gocciola una soluzione 2 M di litio idrossido (134 ml; 265,7 mmoli) in 
acqua. Dopo 3 ore di reazione a temperatura ambiente si evapora la soluzione a 
residuo, quindi si aggiunge toluene e si rimuove azeotropicamente I'umidita 
residua. II prodotto viene quindi filtrato ed essiccato sotto vuoto. Si ottengono 
48 g di acido benzo[d]isossazol-3-il-metansolfonico sale di litio (resa: 85%). 

Esempio ^ Preparazione dell'acido h enzordli S os Ra7 nl_3.;i_ 

metansolf onico. sale di sodio rt) 

Ad una sospensione di ossima (III) (50 g; 265,7 mmoli) in 250 ml di 
acqua si gocciola una soluzione 2 M di sodio idrossido (134 ml; 265,7 mmoli) in 
acqua. Dopo 3 ore di reazione a temperatura ambiente si evapora la soluzione a 
residuo, quindi si aggiunge toluene e si rimuove azeotropicamente I'umidita 
residua. II prodotto viene quindi filtrato ed essiccato sotto vuoto. Si ottengono 43 
g di acido benzo[d]isossazol-3-il-metansolfonico sale di sodio (resa: 70%). 

Esempio 5: Prepanmone di V - d ioxo-2.VdiiMrn. .21arnhd**6*- 
benzoreiri.21oyatiin-4- one: chetosu ltone di formula (tt) 

Ad una sbluzibne di un mesilato (V) (5,0 g; 17,1 mmol) in 20 ml di " 
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tetraidofurano vengono aggiunti 5,5 g (35,9 mmol) di 1,8- 
diazabiciclo[5,4,0]undec-4-ene. La miscela di reazione viene agitata per circa 
12 ore a temperatura ambiente (circa 20-25°C). La soluzione e quindi scaldata a 
35°C per circa 2 ore, poi diluita con 20 ml di acqua. II tetraidrofiirano viene poi 
rimosso per distillazione sotto vuoto. II residuo viene acidificato fino a pH< 3 
ed inizia a cristallizzare il prodotto. La miscela viene raffreddata a circa 0-5°C 
ed il prodotto viene filtrate, lavato con acqua ed essiccato sotto vuoto. Si 
ottengono 2,8 g di chetosultone (II). (resa 80%) ! H NMR: (CDC1 3 ): 5 ppm: 4.4 
ppm (s, 2H); 7.3 ppm (d, 1H); 7.4 ppm (t, 1H); 7.7 (t, 1H); 8.1 (d, 1H). 

Esempio 6: Preparazione di 2?.-HWn . 2 ,3-diiHrn.91 a mKH a *A*_ 
benzorein.21oxatiin-4- o ne: chetosul tone di formula (TT) 

Ad una soluzione di un mesilato (V) (5,0 g; 17,1 mmol) in 20 ml di 
tetraidofurano vengono aggiunti 0,5 g (3,59 mmol) di 1,8- 
diazabiciclo[5,4,0]undec-4-ene, 5,0 g (36,2 mmol) di potassio carbonato e 5,0 g 
di acqua. La miscela viene agitata a circa 30-35°C per 10-14 ore. Al termine si 
diluisce con.20 ml di acqua e si allontana il THF per distillazione sotto vuoto. Si 
acidifica il residuo sino a pH<3 ed inizia a cristallizzare il prodotto. La miscela 
viene raffreddata a circa 0-5°C ed il prodotto viene filtrate, lavato con acqua ed 
essiccato sotto vuoto. Si ottengono 2,2 g di chetosultone (II). (resa 65%). 
Esem pio 7: Preparazione di mesilato Hi formula (V) 
In 500 ml di toluene vengono fatti reagire sotto agitazione 100 g (467 
mmol) di fenilsalicilato (VI) e 54,5 g (476 mmol) di metansolfonilcloruro. La 
soluzione viene raffreddata a circa 0-5«C e si gocciolano in circa 15 minuti 
48,7 g (481 mmol) di trietilammina. La temperatura di reazione sale fino a 
circa 37°C. Al termine si lascia sotto agitazione a circa 20-"25°C per 10-14 
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ore, controllando la reazione tramite NMR e/o HPLC. Al termine la soluzione 
viene diluita con 500 ml di acqua. 

Si forma un precipitate che viene filtrato. La fase organica del filtrato 
viene separata ed evaporata sotto vuoto. II residuo viene riunito al precipitato 
ed essiccato per circa 3 ore sotto vuoto a 60°C. Si ottengono 130 g di 
prodotto. 

l H NMR: (CDC1 3 ): S ppm: 33 ppm (s, 3H); 7.2 ppm (m, 3H); 7.4 ppm 
(m, 4H); 7.6 (t, 1H); 8.2 (d, 1H). 

Esempio 8: Preparazione deiracido benzofdlisossazol-3-il- 
metansolfonico. sale di trietilammonio (T) 

Ad una soluzione di ossima (III) (50 g; 265,7 mmoli) in 25 ml di metanolo 
si gocciola tretilammina (26,7 g; 265,7 mmoli) in acqua. Dopo 8 ore di reazione 
a circa 40°C si evapora la soluzione a residuo. Si ottengono 57 g di acido 
benzo[d]isossazol-3~ilnrnetansolfonico, sale di trietilammonio (resa: 70%). 

Esempio 9: Preparazione di 2,2-dioxo-23-diidro-21ambda*6*- 
benzoMf l,21oxatiin-4-one: chetosultone di formula (ID 

Ad una soluzione di un mesilato (V) (5,0 g; 17,1 mmol) in 20 ml di 
tetraidofurano vengono aggiunti 3,45g (35,9 mmol) di sodio tert-butilato. La 
miscela di reazione viene agitata per circa 12 ore a temperatura ambiente 
(circa 20-25°C). La soluzione 6 quindi scaldata a circa 35°C per circa 2 ore, 
poi diluita con 20 ml di acqua. II tetraidrofurano viene poi rimosso per 
distillazione sotto vuoto. II residuo viene acidificato fino a pH< 3 ed inizia a 
cristallizzare il prodotto. La miscela viene raffreddata a circa 0-5°C ed il 
prodotto Viene filtrato, lavato con acqua ed essiccato sotto vuoto. Si ottengono 
. %A g di chetosultone (II) (resa 70%). 
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RI VENDIC A ZTONT 

1. Procedimento per la preparazione dell'acido benzo[d]isossazol-3-il- 
metansolfonico di formula (I) 




(I) 

o di un suo sale, comprendente la reazione di una ossima di formula (III) 

.OH 




(III) 



con un agente basico. 

2. Procedimento secondo la rivendicazione 1, caratterizzato dal fatto che 
1' agente basico e una base organica o un idrossido di un metallo alcalino o 
alcalino terroso. 

3. Procedimento secondo la rivendicazione 2, caratterizzato dal fatto che 
r agente basico e litio o sodio idrossido o una ammina secondaria o terziaria. 

4. Procedimento secondo la rivendicazione 1, caratterizzato dal fatto che 
l'ossima di formula (III), o suoi isomeri, e preparata mediante un 
procedimento comprendente la reazione di un chetosultone di formula (II) 




. (II) 

con idrossilammina. 

5. Un sale dell'acido benzo[d]isossazol-3-il-metansolfonico, che b il sale 
di litio o il sale con una base organica. 
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6. Un sale in accordo alia rivendicazione 5, dove la base organica e una 
ammina secondaria o terziaria. 

7. Un composto di formula (III) 




(ni) 



o suoi isomeri. . 

8. Procedimento per la preparazione di zonisamide, comprendente il 
trattamento dell'acido benzo[d]isossazol-3-il-metansolfonico, di formula (I) 

OH 




o un suo sale, con un agente alogenante ad ottenere un benzo[d]isossazol-3-il- 
metansolfonil alogenuro di formula (IV) 




(IV) 

dove X e alogeno, e suo trattamento con ammoniaca; caratterizzato dal fatto 
che l'acido benzo[d]isossazol-3-il-metansolfonico, di formula (I), o un suo 
sale, e ottenuto mediante un procedimento comprendente il trattamento una 
ossima di formula (III) 




(HI) 



con un'agente basico. 
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9. Procedimento secondo la rivendicazione 8, caratterizzato dal fatto che 
l'agente basico e una base organica o un idrossido di un metallo alcalino o 
alcalino terroso. 

10. Procedimento secondo la rivendicazione 1 o 8, caratterizzato dal fatto 
che una ossima di formula (III), o suoi isomeri, e preparata mediante un 
procedimento comprendente: 

la reazione di un composto di formula (V) 




con un agente basico, ad ottenere un chetosultone di formula (II), 




e sua reazione con idrossilammina. 

11. Procedimento per la preparazione di 2,2-dioxo-2,3-diidro-21ambda*6*- 
benzo[e][l,2]oxatiin-4-one, mediante un procedimento comprendente la 
reazione di un composto di formula (V) 




con un agente basico. 

12. Procedimento in accordo alia rivendicazione 10 o 11, dove l'agente 
basico e scelto nel gruppo comprendente un alcolato Cj-Cg di un metallo 
alcalino o alcalino-terroso, oppure una ammina terziaria. 



-20- 



13. Procedimento in accordo alia rivendicazione 12, dove Falcolato 6 un 
sale di sodio o potassio con un Ci-C 5 alcanolo e l'ammina b 1,4- 
diazabiciclo[2,2,2]ottano, l,8-diazabiciclo[5,4,0]undec-4-ene o 1,5- 
diazabiciclo[4,3,0]non-5-ene. 

14. Procedimento in accordo alia rivendicazione 13, dove Pammina e 1,8- 
diazabiciclo[5,4,0]undec-4-ene e, se desiderato, la reazione e condotta in 
presenza di un carbonato o idrossido di un metallo alcalino o alcalino 
terroso. 

15. Zonisamide, 3-(sulfamilmetil)rbenzo[d]isossazolo, come ottenibile in 
accordo al procedimento di ciascuna delle rivendicazioni 8, 9 e 10. 

16. Composizione farmaceutica contenente un opportuno diluente e/o 
veicolante, e come principio attivo zonisamide, in accordo alia 
rivendicazione 15. 

Milano, 4 luglio 2003 



II Mandatario 
(Bianchetti Giuseppe) 
di Bianchetti Bracco Minoja S.r.l. 




